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Ozet

Bitkilerin, hayvanlarin ve insanlarin organlari, aynt kokten gelen, birbirleriyle
cok yakin iliskiler i¢inde olan, ayni sekil ve yapiya sahip, ayni islevi yerine
getiren hiicrelerin bir araya gelmesinden olugan ‘dokulardan’ olusur. Hiicre
boliinmesi doku olusumu ile sonuglanir. Tek hiicreli organizmalarda béliinen
hiicreler, yeni bir birey olusturmak igin birbirlerinden boliintirler. Cok hiicreli
organizmalarda ise boliinen hiicreler, plazmodezma (plazmatik kopriiler) gibi
madde ve uyaranlarin gegigini saglayan gegitler gibi bilegenlerle birleserek
birbirlerinden ayrilmayip dokulart olustururlar. Organlar, ¢esitli dokularin
fiizyonunun yant sira belirli islev ve siireglerin bir sonucu olarak gelisir. Her
organ, temel gorevini yapan doku ve bu dokunun normal ¢aligmasi i¢in gerekli
olan diger dokulardan olugur. Rejenerasyon, dokularin bagka bir 6zelligidir.
Bu sayede herhangi bir nedenle doku kayb: olursa, kaybedilen dokuyu telafi
etmek igin yeni doku olugturulur. Saglikli bir viicutta, taze olusturulmus
hiicreler yaglanmaya ve hasarlt hiicrelere kargi koyar. Fizyolojik yenilenme bu
duruma verilen addir. Insan viicudu dort farkli doku tiiriinden olusur: epitel,
bag ve destek, kas ve sinir. Bu dokularin biyokimyasal yapisi ve isleyisi bu
boliimde anlatilmugtir.

DOKULAR

Insan viicudunda yaklagik olarak 200 farkl cins hiicre mevcuttur. Bu hiicreler
gesitli islevleri iistlenmek {izere kendi aralarinda gruplara ayrilirlar.

Bir ya da daha fazla fonksiyon gergeklestirmek i¢in organize olmug hiicre
gruplarina doku (tissue) denilir. Dokular interselliiler materyal ile kaplanmug
ozellegmis hiicre gruplaridir.
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Interselliiler matriks, amorf ve fibroz interselliiler maddelerden meydana
gelir. Bir araya gelen bu dokular organlar1 olugturur.

Cesitli viicut organlarinin genel goriiniimlerindeki, yapisal diizenlerindeki
ve fizyolojik ozelliklerindeki farkliliklara ragmen organlar1 olusturan dokular
dort temel grup halinde siniflandirilmistir.

> Epitel Dokusu: Viicut yiizeyini orter ve viicut bogluklarini doldurur
> Bag Dokular1: Diger {i¢ ana dokunun altinda yer alir ve onlar1 destekler
» Kas Dokusu: Kasilabilen hiicrelerden meydana gelir ve hareket saglar
» Sinir Dokusu: Viicudun kontrolii i¢in viicuda digaridan ve igeriden

gelen bilgiyi alir, tagir ve birlestirip diizene sokar (Esrefoglu,2009)
BAG VE DESTEK DOKUSU

Bag dokusu, memeli dokular1 igindeki hiicrelerin arasinda bulunan ve
onlara destek saglayan kompleks bir yapidir.

Kemik, kikirdak, tendonlar, fibroz, deri, damar duvarinda dagilim alani
gosteren bag dokusunun hiicrelerinden meydana gelen yapiya hiicre digt
(ekstraselliiler) matriks; ECM adi verilir.

Bu vyap:1 hiicre tabakas: altinda ince bir destek tabaksi olusturur
(Konukoglu,2016).

ECM Gorevleri

v" Birgok hiicreyi sarar.

v" Bag dokusunun 6zelligi ve isleyisi bityiik cogunlukta burada belirlenir.

v' Hiicreler arasindaki bosluklar1 doldurarak hiicrelerin birbirlerine
baglanmasina yardimci olur

v’ Iskelet dokusuna dayaniklilik ve sertlik verir
v" Hiicrelerin ¢ogalmasini diizenler

ECM; Proteinler, proteoglikanlardan ve bir dizi glikoprotein yapili
molekiillerden olugur (Konukoglu,2016).
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ECM Proteinleri

Kollajen

Kaynatildigi  zaman jelatin veren bag dokusu proteini olarak
tanimlanmugtir. Total viicut proteininin %30’unu, viicut agirhginin %6’sin1
olusturur. Kollajen, glikoprotein yapisinda olup polipeptidlerin birlegmesi
sonucunda 28 farkl: kollajen tipi elde edilmigtir.

Kollajen molekiilleri prolin, lizin ve glisin amino asitlerini ihtiva eder.
Mekanik etkilere karg1 dayaniklidir fakat esneme 6zelligi yoktur (Onat,2006).

Kikirdak, kemik ve deride yer alan kollajen hiicre diginda fonksiyon
gosteren proteinlerdendir (Konukoglu,2016).
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Deriden elde edilen kollajen lifleri (Konukoglu,2016)

Kollajen Tipleri

Kollajen polipeptidlerinin birlesmesi sonucunda farkli kollajen tipleri
meydana gelmistir. Tiim viicut kollajenleri arasinda en biiyiik kism1 %70 ile
Tip 1, 2 ve 3 kollajenleri olugturmaktadr.

Kollajen Tipi  Kollajen Doku Dagilimi1

Fibril Olusturan Kollajenler

TipI Deri,kemik,damar,kornea,tendon
Tip IT Kikirdak,intervertabral disk
Tip IIT Damar fetal deri

Ayj Olusturan Kollajenler

Tip IV Bobrek ve akcigerlerdeki
membranlar
TipV Skuamoz epitelin altinda

Fibrille Tliskili Kollajenler
Tip IX Kikirdak

Tip XII Tendon,ligaman diger dokular

Kollajen Tipleri (Konukogln,2016)
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Kollajen Sentezi

Kollajenin  6ncli  molekiilleri  fibroblastlarda, osteoblastlarda ve
kondroblastlarda bulunur ve daha sonra ekstraselliiler matrikse salinir.
Kollajen hiicre igerisine ve hiicre diginda meydana gelen proteinlerinde
olusan yapisal degisiklikler neticesinde fibriller yapiy1 kazanir. Bundan dolay1
sentezi hiicre igi ve hiicre dig1 olarak iki sekilde gergeklesir (Pagaoglu H,2017)

Hiicve igi

Kollajenin yapisindaki a polipeptit zincirleri ribozomlarda preprokollajen
seklinde sentez edilir. Pre yapisi yapist endoplazmik retikulum igerisine
polipeptit zincirinin gegisinde sinyal peptidi gibi davranig sergiler ve ER
i¢ine girince bu sinyal peptidi yikima ugrayarak prokollajen meydana gelir.
Prokollajende, polipeptid zincirinin iki tarafinda yer alan N ve C terminal
propeptid olarak isimlendirilen bolge, tekrarlayan yap: bulundurmayan
nonkollajendz yapisindadir. Prokollajen, endoplazmik retikulumda ve daha
sonradan gectigi golgi cisimciginde bazi degigiklikler gosterir (Nelson
L,2016). Bu degisiklikler;

Prolin ve lizin rezidiilerinin hidroksilaz enzimleriyle hidroksilasyonu,

Glikoliz ve galaktozil transferaz enzimleriyle hidroksilizin rezidiilerinin
glikolizasyonu

Oksidaz e disiilfit izomeraz enzimleriyle sistein rezidiileri arasinda distilfit
kopriilerinin meydana gelmesi.

Bu degisiklikler neticesinde i¢ prokollajen molekiilii bir araya gelerek
triple helix yapisint olugturur. Prokollajenler arasinda karboksi terminal
ucundan baglayarak distilfit baglarinin olugmasi triple helix yapiminda 6nem
arz eder. Fakat triple helix yapisinin saglamligini kolaylagtiran 6nemli baglar
glisin ve prolin arasinda olugan hidrojen baglaridir (Pagaoglu H,2017).

Hiicre disu

Prokollajen yapisinda olan triple helix, salg1 keseciklerinden hiicre disina
salgilanir. ECM’deki spesifik prokollajen peptidazlar araciligiyla N ve C
terminal propeptid yapilar yikilir ve peptit zincirinin uglarinda telopeptid
ad1 verilen kisa nonkollejenoz yapilar kalir. Boylelikle tropokollajen olarak
adlandirilan olgunlagmis kollajen molekiilii elde edilmis olur (Harvey
R,2014).

ECM’de olugan tropokollajenler izerinde bazi degigiklikler meydana
gelir. Molekiiliin tizerindeki lizil ve hidroksilizil rezidiilerinde lizil oksidaz
enzimiyle olugan bu degisiklikler, tropokollajen molekiilleri arasinda kovalent
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capraz bag olusumuna yol agar. Bu baglar sayesinde Oncelikle kollajen
fibrilleri, daha sonra kollajen fiberleri olusur (Pasaoglu H,2017).

Pro-a polipeptid zinciri ]
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Hiicre igerisinde kollajen sentezi (Pasaogin H,2017)

Kollajen Metabolizma Hastaliklar:

Kollajen sentezinde kullanilan enzimlerin ve kofaktorlerin eksikliginde
kollajen yapis1 bozulur. Kollajen yenilenme sayis1 biiyiime ve gelisme ¢aginda
hizly, erigkinlik donemindeyse oldukga yavagtir. Genellikle kemik tutulumuna
neden olan hastalik durumlarinda kollajen yikimi artar. Otoimmiin bazh
hastaliklarda ise viicudun kendine kargi olusturdugu inflamasyon nedeniyle
kollajen yapisinda bozulmalar gergeklesir (Giirdol E2019)

Kollajen tipi Kollajen Bozukluklar: Etkilenen Dokular
TipI Osteogenezis imperfekta Kemik,dermis,tendon,ligament
Ehlers-Danlos Sendromu
Osteoporoz
Tip II Kondroplaziler Kikirdak,vitreus
Osteoartrit
Tip IIT Ehlers-Danlos Sendromu Dermis,kan damarlari,barsak
Tip IV Alport Sendromu Bazal membran
TipV Ehlers-Danlos Sendromu Kemik,dermig,kornea,plasenta
Tip VII Epidermolizis Bulloza Dermis,mesane

Kollajen bozukluklar: ve doku dagilums (Pasaggin H,2017)
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Elastin

Elastinin bag dokusundaki gorevi esneklik saglamaktir. Elastin,
ligamanlarda, genis damarlarin duvarlarinda, ses tellerinde, deride,
tendonlarda, akcigerlerde yer alir. Elastin lifleri normal uzunluklarinin birkag
katina kadar uzayabilir ve germe kuvveti ortadan kaldirilinca tekrar eski

haline doner (Yeo G.C,2015).
Elastinin spesifik yeri kikirdak dokusudur.
* (Coziinmeyen protein polimerlerinden meydana gelir.

* Elastin baglica glisin, alanin ve valin gibi mikro aminoasit kalintilarindan
olusur.

* Kollajene benzeyen yonii glisin ve alaninden zengin olmasidir.

* Elastinde hidroksiprolin ¢ok az miktarda bulunurken, hidroksilizin ise
hi¢ bulunmaz

* Elastin ayrica karbonhidrat igermez. Bu elastini kollajenden ayiran
onemli farklardan biridir.

Elastin Sentezi

Tropoelastinler elastik liflerin temel yapi tiniteleridir. Fazla uzayip
kisalmalarindan dolay1 kollajenin aksine lastigimsi bir yapidadir.

Tropoelastin bir polipeptid zincirinden meydana gelir ve nonpolar amino
asitleri ihtiva eder.

Olgun elastin, elastin polipeptid zincirlerini bir agina baglayan kovalan
gapraz baglar igerir.

Tropoelastindeki lizin yan zincirleri lizil oksidaz enzimiyle birlikte allizin
kalintilarin1 meydana getirir.

Daha sonra iig ayr elastinden gelen allizil kalintis1 ve farkli bir elastinden
gelen lizin kalintilar1 kovalent bag yaparak desmozini olusturur.

Elastini pargalayan enzim elastaz enzimidir (Yeo G.C,2015).
al- Antitripsin ve Elastin Yikimi

Kan ve diger viicut sivilar1 al- Antitripsin proteinini igerir. Bu proteinler
proteolitik enzimlerin inhibe edilmesini saglar. al- Antitripsin , notrifil
elastazini inhibe ederek, alveoler duvar elastininin yikilimina engel olur.
al- Antitripsin eksikliginde amfizem ve ileri vakalarda siroza yol agabilir
(Konukoglu,2016).
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Proteoglikanlar

Proteoglikanlar, kovalent bagli glikozaminoglikanlar igeren peptid
zincirlerinden olugur. Yapilarinda % 95 karbonhidrat, % 5 oraninda protein
bulunur. Hyaliironik asit, kondroitin siilfat, keratan siilfat I ve II, heparin,
heparan siilfat ve dermatan siilfat olmak iizere yedi gesit glikozaminoglikan
(GAG) vardir (Wang H,2017).

Yiiksek miktarda polianyon ve hidroksil igermelerinden dolayr fazla
miktarda su ve katyonu baglarlar.

ECM Glikoproteinleri

Fibronektin

ECM igin adhesit glikoproteinlerdendir. Plazmada ¢6ziiniir formda yer
alir.

Yapisinda distilfit bagiyla baglanmig benzer iki polipeptid zincir vardir.

Bag dokusunda bulunan fibroblastlar tarafindan sentez edilir. Ayrica, yara
tyilesmesi, homeostaz metastaz, ve doku gelisiminin kontroliinde gorev alir
(Wolanska KI,2015).

Fibrinojen ve kollajenin makrofajlara baglanmasi ve fibroblastlarin fibrin
pthtilarinin retraksiyonunu diizenler (Konukoglu,2016).

Laminin

Laminin, temel zarlarin 6nemli glikoprotein bilegeni, iyi bir yapigma
molekiilii olarak taninir. Epitel hiicrelerinin tutanmasini saglar ve 3 zincirden
meydana gelir (Konukoglu, 2016).

Laminin hiicre ylizey reseptorlerine ve diger matriks proteinlerine
baglanarak ECM olusumuna dahil olur.

Hiicrenin adezyonundan, hareketinden ve farklilagmasindan sorumludur
(Kalayc1 T,2018).

Fibrillin
Fibroblastlar tarafindan sentezlenen ve ECM’ye salinan bir glikoproteindir.
Aortada, lenste, periostta yer alir ve esnek liflerle iligkilidir.

Fibrillin sentezinin bozulmasina yol agan bir mutasyonla iliskili olup
genel olarak 15. kromozomdaki FBN-1 genindeki hasar Marfan sendromu
ad1 verilen kardiyovaskiiler bir hastaliga neden olur (Thomson J,2019).
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Trombospondin

Trombospondin (TSP) trombositler, megakaryositler, endotel hiicreleri,
diiz kas hiicreleri, fibroblastlar, pnomositler, makrofajlar, monositler ve
timor hiicreleri tarafindan salgilanan adhesiv Ozellik gosteren bir tiir
glikoproteindir (Batman A,2015).

TSP’nin tiimor metastazinda ¢ok 6nemli rol oynadig diigiiniilmektedir.
Diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasinda gorev alir (Konukoglu,2016).
Vitronektin

Vitronektin, serum, hiicre dig1 matriks ve kemikte bol bulunan hemopexin
ailesinin bir glikoproteinidir. Trombositlerin ECM’ye tutunmasini saglayarak
hemostazda rol alir (Capone C,2016).

integrinlcr

Vitronektin reseptorii olan integrin, 5 alt birimden olugan bir
heteromerdir. Bu alt birimler 2 tane a ve 3 B tane seklindedir. Bu polipeptid
zincirleri birbirine disiilfit baglariyla baglanmistir. ECM’den gelen uyarilarin
hiicre igerisine iletilmesinden ve molekiillerin ECM’ye tutunmasinda gorev

alir (Albert B,2015).

Kollajene, fibronektin, vitronektin ve laminine baglanan integrinler,
trombositlerin  kiimelegmesi ve vyaralarin iyilesmesi igin de gereklidir
(Konukoglu,2016).

KAS BIYOKIMYASI

Kas dokusu kimyasal enerjiyi mekanik enerjiye doniistiiren ve kasilma
yapabilen bir dokudur. Viicut kiitlesinin yaklagik %40’in1 olusturan kaslar
viicut yakitlarinin ve ATP’nin tiiketicisi konumundadir.

Kas dokusu mezoderm tabakadan gelisir ve lifini olusturan hiicrelere
miyoblast denilir (Konukoglu,2016).

Kaslarda onemli miktarlarda filament6z yapisindaki aktin ve miyozin
proteinleri yer alir. Bu proteinler Ca*? varhiginda ATP kullanarak kas
kasilmasinda gorevlidir

Insan viicudunda iskelet, kalp ve diiz kas hiicresi olmak iizere iig gesit
kas hiicre tipi yer alir. Iskelet ve kalp kasi mikroskopta ¢izgili bir goriintii
sergiler, bundan dolay1 bu kaslara gizgili kaslar adi verilir. Tskelet kast istemli
sinir denetiminde olmasina ragmen hem kalp hem de diiz kaslarin denetimi
istemsizdir.



104 | Doku Biyokimyas:

Diiz kaslar sindirim sistemi, solunum sistemi, tirogenital sistem, damarlar,
deri ve gozde yer alir ve hizli kasilabilen titinit kaslar ve yavag kasilan visseral
diiz kaslar olarak da kategorize edilir. Diiz kaslar ve kalp kas1 otonom sinir
sisteminin kontrolii altindadir (Onat,2006).

Kas yapis1

Cizgili kas hiicrelerine miyozit adi verilir. Hiicre elektriksel olarak
uyarilabilen sarkolemma denilen bir membranla gevrelenmistir. Iskelet
kas hiicreleri uzun, silindirik ve ¢ok sayida ¢ekirdek bulundurmaktadir.
Hiicrelerinde zar yapisindaki tiibiil sistemden olugan sarkoplazmik retikulum
ile ¢evrelenmig miyofibril denilen ¢ok sayida silindirik yapilar yer almaktadir
(Campbell ve Reece, 2008)

Miyofibrillerin iginde bulundugu hiicre igi sivi sarkoplazma olarak
adlandirilir. Sarkoplazmada ATP, fosfokreatinin glikojen ve glikoliz enzimleri
yer alir.

Aktin ve miyozin filamentleri, kas lifi boyunca paralel uzanan
miyofibrillerde bulunur. Her miyofibrilin iginde 1500°¢ kadar miyosin ve
bunun iki kati kadar aktin filamenti bulunur.

Iskelet kasinin kasilma birimi aktin ve miyozinden olusan sarkomerdir.
Kas lif1, uzunlamasina kesitlerde koyu ve agik renkli bantlar arasinda degisen
enine seritler olarak goriiniir. Koyu ve agik renkli A- ve I-bantlar1 gizgili
goriiniimden sorumludur. Z gizgileri sarkomerin sinirlarini olugturur.

Sarkomerin merkezinde bulunan kalin filamentlerin aksine, ince
filamentler Z cizgileriyle birlesir ve orada uzar. I bandim sadece aktin
tilamentleri meydana getirmektedir. A bandi, kalin filamentlerin uzunluguna
kargilik gelen genis bolgedir. A bandinin merkezinde yer alan H bolgesi
sadece kalin filamentlere sahiptir ¢linkii ince filamentler sarkomerin tiim
uzunlugu boyunca uzanmaz (Unal N,2018).
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Sarkomer’in Yaps: (Kose, 2015)

Iskelet kast lifleri: Lifin miyozin ATPaz reaksiyon hizi ve metabolik
ozellikleri, kasilma hizint siniflandirmak i¢in kullanilir. Bu o6zellikler, kas
liflerinin g tipte siniflandirilmasina izin verir: hizli kasilan glikolitik, hizli
kasilan oksidoglikolitik ve yavas kasilan oksidatif. Ug tip kas lifi—Tip T
(yavas oksidatif), Tip ITa (hizl oksidatif glikolitik) ve Tip IIb (hizli glikolitik)
tanimlanmigtir. (Ross ve Pawlina, 2014).

Kiigiik ve kirmizi goriinimli Tip I lifler, yavag oksidatif liflerdir.
Birgok mitokondride yiiksek konsantrasyonlarda miyoglobin ve sitokrom
kompleksleri goriiliir. Bu lifler ¢ok zor yorulur ve yavas¢a kasilirlar (Sen U,
2015).

Hizli oksidatif glikolitik lifler veya tip IIa lifleri ara liflerdir. Ortalama
biiyiikliiktedir ve ¢ok sayida miyoglobin ve mitokondri igerir. Bu lifler hizla
kasilir ve ¢ok miktarda glikojen igerir (Serbest ve Eldogan, 2014).

Biiyiik, agik pembe, Tip IIb lifleri (hizh glikolitik lifler), Tip I ve Tip Ila
liflerinden daha az miyoglobin ve mitokondriye sahiptir. Yiiksek miktarda
glikojen depo eder. Bu lifler hizla kasilir. Noromiiskiiler baglanti, bu kaslarda
tip I liflerinden daha yaygindir (Unal N,2018).
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Ozellikler Tip I Tip ITA TipIIB
Kasilma Tipi Yavag Hizli Cok Hizli
Motor Noéronlarin Kiigtik Biiyiik Cok Biiyiik
Boyutu
Aktivite Kullanim1 Acrobik Uzun Donem Kisa Dénem
Anaerobik Anaerobik
Giig Uretimi Diigiik Yiiksek Cok Yiiksek
Mitokondri Yogunlugu | Yiiksek Yiiksek Disiik
Enzimatik Ozellikler
Myosin ATPase Diistik Yiiksek Yiiksek
Oksidatif Yiiksek Orta Diistik
Glikolitik Diisiik Orta Yiiksek

Tip I, tip I1 A ve tip 11 B kas liflerinin baz: metabolik ve fiziksel ozellikler(Sen 2015)

Kas Proteinleri

Kas kasilmasi, aktin ve miyozin etkilesimi neticesinde meydana gelir.
ATP molekiiliiniin kimyasal enerjisini kasin mekanik hareketine aktomiyozin
kompleksi ¢evirmektedir. Bu iki miyofilament proteini toplam kas proteinin
%90 kadarmi meydana getirir. Diger aktomiyozin proteinleri, kas
proteinlerinin etkilesimi ve kasilmasinin koordine edilmesine yardimer olur

(Sen, 2015).
Aktin

Globiiler aktin (G-aktin) ve Fibriller yap1( F-aktin) olmak {izere iki gesittir.
Bunlar birlikte sarmal bir yapt meydana getirirler. G- aktin Mg*?iyonlar1 ve
ATP varliginda, kas kasilmasi1 esnasinda F-aktine gevrilir (Can Z,2019).

Miyozin

Kas proteinlerinin %55 kadarini meydana getirir. Sarmal yapida olup
2 agir ve 4 hafif zincirden olugur. Globiiler yapidaki bag kismi kasilma
esnasinda aktinle birlesen kisim olup ayni zamanda hareketlidir ve ATP’nin
pargalanmasinda gerekli ATPaz aktivitesindedir (Kogak A,2019).

Troponin

Sadece ¢izgili kaslarin ince filamentinde bulunur ve aktomiyozin
etkilesimini saglar. 3 ¢esidi vardir.

Tioponin T : Tropomiyozine ve diger troponinlere baglanr.
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Tioponin I: F-aktin-miyozin etkilesiminin inhibisyonunda gorevlidir ve
diger troponinlere ve aktine baglanir.

Tioponin C: Yapisi kalmodiiline benzer. Ca*? baglayic1 peptid’dir. 4
kalsiyum iyonu baglar (Unal N,2018).

Kas Yapisindaki Diger Proteinler

Tropomiyozin: F-aktin filamenti caldesmon ve calponin ile baglantilidir.
Aktin polimerizasyonu ve aktin-miyosin etkilesimi, diger aktin baglayict
proteinlerin aktin filamentlerine erigilebilirligini diizenlemekten sorumlu
olan tropomiyosin tarafindan miimkiin kilinir. (Can Z,2019)

Troponin: Hem iskelet hem de kalp kasinda, miyozin ve aktin arasindaki
kasilabilir ince filaman, ti¢ farkli yapisal proteinden olugan troponin
kompleksine ev sahipligi yapar. Kalsiyum iyonlar1 troponin C tarafindan
baglanir. Aktin-miyosin etkilesimi, aktine baglanan troponin I tarafindan
bloke edilir. Troponin kompleksini ince filamente birlestirerek, troponin T
tropomiyozini baglar (Kogak A,2019).

Titin: Titin 3000 kilodaltonluk molekiiler agirhga sahip olup bilinen en
biiyiik proteindir. Sarkomer elastisitesinin regiilasyonundan sorumludur (
Iseri P2012).

Nebulin: Z diskinin iki yaninda bulunup miyozin ve aktini Z diskine
baglayan proteindir (Karimisakhvidi N, 2018).

Desmin: Kas hiicrelerindeki birincil ara filament proteini desmin’dir.
Iskelet kast, kalp kas1 ve diiz kas bu 53 kDa’luk proteini igerir. Desmin,
miyofibrilleri sarkolemmaya baglama iglevi goriir ve olgun iskelet kasinda Z
disklerindeki miyotibril yapilar1 bir arada tutar. (Kural E,2017).

Distrofin: Kas hiicrelerinin ve plazma membraninin giiglendirilmesinde
gorevlidir ve genetik olarak eksikliginde Duchenne tipi kas atrofisi goriiliir
(Onat T,2000)

Kalsinorin: Iskelet kasinda yavas ve hizli kas fiberlerinin miktarim
kontrol ederek aktivite gosterir (Konukoglu D,2016).

Cizgili Kaslarin Kasilmas: ve Gevsemesi

Hem omurgasizlar hem de omurgahlar, néromiiskiiler iletime aracilik
etmek igin norotransmiter asetilkolini (ACh) kullanir. Tskelet kaslarini ve
sempatik sinir sisteminin kiigiik bir boliimiinii uyaran, somatik sinirlerin yani
sira tim parasempatik sinir sisteminin bir nérotransmitteridir. Parasempatik,
sempatik, merkezi sinir sistemi ve iskelet kaslari, sinirlerin bu noérotransmiter
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maddesi tarafindan uyarihir. Sinir lifi ucunda sitozolde sentezlenir ve
vezikiiller i¢inde depolanir. Bunlar asetilkolin reseptorlerine baglanarak kas
liflerinin kasilmasina neden olur. (Erdogan B, 2017).

Kas hiicreleri Ach reseptorleri tretir ve bu reseptorler Ach reseptor
proteinlerini igerir. Bes promotor bu proteini olugturur, bunlarin ikisi alfa
promotorleri ve birer tanesi beta, delta ve epsilon tiplerindendir. Protein,
tosfat igeren bir polipeptit yapisina sahiptir. Ach molekiilleri yalmzca iki
6zdes alfa alt birimi tarafindan baglanir (Unal N,2018).

Ot

Asetilkolin reseptoviiniin yapise (https://www.oytunerbas.com)

Noromiiskiiler kavsak, kas ve noral elemanlarin impulslart iletmek igin
bir araya geldigi bolgedir. Presinaptik ve postsinaptik zarlar ve aralarindaki
sinaps boslugu baglantiy1 olusturur (Onay M, 2015).

Asetilkolin (Ach), sinir akson stimiilasyonuna yanit olarak motor ug
plakalardan sinaptik bogluga salgilanir. Kas zarindaki asetilkolin (Ach) daha
sonra bir aksiyon potansiyeli olugturmak igin sodyum kanali reseptorlerine
baglanir. Aksiyon potansiyeli sayesinde, t-tiibiil sistemi aktive olur ve
sarkoplazmik kalsiyum kanallar1 agilir. Kalsiyum bir hiicreye girdiginde
salinir ve troponin molekiillerine baglanir. Kasilma, miyozin baglarinin
aktinlere baglanmasiyla gergeklestirilir ¢iinkii troponin molekiiliiniin yapis
degisir ve bagli oldugu tropomiyozin ipliginin konumundan kaymasina izin
verir. Kalsiyum sarkoplazmik retikuluma geri pompalandiginda kasiima
durur (Unal N,2018).
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Miyozin kalin filamenti

Cizgili Kaslarm Kasima Mekanizmasy (Unal N,2018).

“Kolinerjik reseptorler” terimi, sirasiyla noromiiskiiler baglant sonras:
cizgili kasta bulunan hem nikotinik hem de muskarinik reseptorleri ve kalp
kasindaki muskarinik reseptorleri ifade eder.

Ek olarak, merkezi sinir sistemi bu reseptorlerin her ikisini de tandem
olarak igerir. Muskarinik reseptorleri bloke eden kas gevseticiler ve atropin
gibi ilaglar da nikotinik reseptorleri bloke eder (Unal N,2018).

Bir kas lifinin kasilip gevsemesi sirasinda aktin ve miyozinin boylari
sabit kalir. A band1 kasilma siiresince hep ayn1 kalirken I bandi kisalir ve H
bandi kaybolur. Buna kayan filamentler kurami denilir. Kasilma esnasinda
aktin filamentleri A bandinin derinlerine kadar inerek Z gizgilerini birbirine
yaklagtirip sarkomerin boyunu kisaltmaktadir ( Konukoglu,2016).

Cizgili kas gevsemesi sarkoplazmada Ca*? iyon konsantrasyonu diigtiigii
zaman, troponin C, Ca*?iyonlarin yitirdiginde, troponin I- tropomiyozin
etkilesimi meydana geldiginde ve ATP varliginda gergeklesir. Kontraksiyonlar
i¢in ATP gerekli oldugu gibi kas gevsemesi i¢in de ATP gerekir. ATP olmazsa
aktinin miyozinden ayrilmast gergeklesmez ve kas kasih durumda kalir. Oliim
katiiginin nedeni de ATP’nin olmamasindan kaynaklanir.

Diiz Kaslarin Kasilmasi ve Gevsemesi

Saglikli, igleyen bir viicut, diiz kas hiicrelerinin kasilmasina yardimci
olmak i¢in miyozin ve aktin reseptorlerinin yani sira mekanik (germe)
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aktivasyonunu kullanir. Ek olarak, kasilma, aksiyon potansiyeli ateglemesinin
getirdigi zar potansiyelindeki bir degisiklikle veya plazma zarindaki
gerilimin neden oldugu iyon kanallarinin aktivasyonuyla saglanabilir

(Guyton, 2016).

Miyozinin aktin molekiilleri ile etkilesime girmesi ve kasilmaya neden
olmasi i¢in 20-kDa miyozin hafif zincirinin miyosin hafif zincir kinaz (MLC
kinaz) enzimi tarafindan fosforile edilmesi gerekir. Aktin ve miyozin gapraz
kopriileri, miyozin ATPaz aktivitesi tarafindan ATP’den salinan enerjiye
vanit olarak dongii yaparak kasima ile sonuglanir. Yani, miyozin hafif
zincirinin fosforilasyon durumu, oncelikle diiz kaslardaki kasilma aktivitesini
yonlendirir (Burunsuz O,2019).

Agonistler
(Norepinefrin, Fosfolipaz C IP3; ve DAG
Anjiotensin II, >|  aktive ederler > olusumu saglanir
Endotelin I
Voltaj ve reseptor IP3 SR tizerindeki

kapili Ca \ reseptore baglanarak
kanallarinmn Ca™?nin Sitozole
: : +2 <
agilmastyla, E ol st salinmasini saglar
SR’den Ca*?

salinimu ile \L

Ca*? kalmodulinle birlesir DAG ve Ca*?

\L PKC’yi aktive eder
l
Ca'? kalmodulin komleksi

\L MLC kinazi aktive eder PKC voltaj kapili
Ca kanalarini agar

MLC fosfataz inhibe olur ==

1 MLC fosforile olur

Kalsiyumdan bagimsiz

mekanizma

KASILMA

Kalsiyum bagumls ve kalsiyumdan bagumsiz diiz kas kasilmas

Kasilma uyaraninin olmamasi veya kasilma mekanizmasini engelleyen bir
maddenin etkisi diiz kasin gevsemesine neden olur. Gevseme sirasinda hiicre
i¢i Ca*? konsantrasyonu ve yiiksek MLC fosfataz aktivitesi azaltilmalidir.
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Diiz kas hiicrelerinin  gevsemesine aktivator Ca*? intraselliiler
konsantrasyonundaki bir diigii yardimer olur. Sitozolik Ca*?, plazma zari
ve sarkoplazmik retikulum yoluyla atilir. Sarkoplazmik retikulumun Ca*?
almasi i¢in ATP yikimi gereklidir. Mg-ATPaz, iki Ca*? iyonuna baglanr,
onlar1 sarkoplazmik retikulumun liimen tarafina tasir ve sarkoplazmik
retikiiler Ca fosforillendiginde orada serbest birakir. Enzim aktivitesi
magnezyum gerektiri. Mg*? ATPazin katalitik bolgesine baglanarak
reaksiyonu kolaylastirir. Sarkoplazmik retikulumdaki Ca, Mg-ATPaz enzimini
inhibe eden vanadat, thapsigargin ve siklopiazonik asit gibi farmakolojik

maddelerden kaynaklanir. (Webb, 2003).

Plazma zar1 i¢in kalmodulin’e baglanabilen ve plazma zar1 Ca*? pompasini
uyarabilen bir oto-inhibitor alan gereklidir Ayrica plazma zarinda bulunan
Na*/Ca*? degistiricilerdir. Bunlar hiicre i¢i Ca*?nin azaltlmasini saglar.
Amilorid ve kinidin, hiicre i¢i Ca*? konsantrasyonlarina bagli olan bu diigiik
afiniteli antiporteri inhibe eder. Ca*? salimimi ve diiz kas kasilmasi, plazma
zarindaki voltaja ve reseptore duyarli Ca*? kanallarina baghdir. Gevseme bu
kanallarinengellenmesinden kaynaklanabilir. Dihidropiridin, fenilalkilaminler
ve benzodiazepinler, kanal proteini tizerindeki gesitli reseptorlere baglanan ve
diiz kasa Ca*? girigini engelleyen kanal antagonistlerine 6rnektir. (Burunsuz,

2019).

Sarkoplazmik retikulum

ATP

inaktif miyozin Fosforillenmis

miyozin azalir
@ Kas gevsetmesi

Diiz kas gevsemesi (Burunsuz,2019)
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Kalp Kas1

Organizmada otomatik ve ritmik olarak kasilmalar yapan bir ¢izgili kas
cesididir. Baz1 agilardan iskelet kast ile benzerliklere sahiptir. Iskelet kasindan
tarki intrensek ritmidir. Miyositler birbirleriyle sinsitial olarak birlesim
gosterirken ¢izgili kaslar boyle bir yapiya sahip degildirler. Kalp kas1 az bag
doku igerirken iskelet kasina gore daha ¢ok damara sahiptir. Kalp kasinda
fazla miktarda sarkoplazma ve mitokondri bulunur. Glikojen igerigi ise
iskelet kasina gore daha fazladir. Buna ragmen SR fazla gelisjmemis olup; T
tubul az sayida ancak biiyiikliigii fazladir (Konukoglu 2016).

Kasta Enerji Kaynaklar1

Kas, hem aerobik hem de anaerobik sartlarda ¢aligabilir. Enerjinin depo
seklini ATP varliginda sentezlenen kreatinfosfat meydana getirir. Hizli kas
kasilmasinin ilk saniyelerinde kreatinfosfatin yikilmasi sonucu elde edilen
ATP islev goriir. Insiilin glukoz tutulumunu artirir ve tokluk durumunda
glukozdan sentezlenen glikojen kullanilir. Egzersiz durumunda epinefrin
glikojen yikimini uyarir ve olusan glukoz 6-fosfat aerobik veya anaerobik
glikolizle metabolize edilerek enerji iiretilir (Nelson L,2016).

Kas Glikojen Kreatin Fosfat

AMP, Pi,
Epinefrin
Glikojen fosforilaz
! o)
‘1 N
‘ WV Fosfofruktokinaz 1

Glukoz 6-Fosfat = ATP }%‘ Kontraksiyon |
o Glikoliz > ‘\\

Ca*’Epinefrin, AMP

]

Keton cisimleri e
e 7

Yag Asitleri o

Kasta enerji metabolizmasi ve diizenlenmesi (Konukoglu 2016)

Hizlh kas kasilmasi esnasinda anaerobik glikoliz gergeklesir ve olugan
laktat kana gegerek karacigere transfer edilir. Buna Cori dongiisii denilir.



Yassuf Oztiivk / Hiiseyin Fatib Giil | 113

Kori Dongusu

= Glucose
2ATP-—/

2 Pyruvate

|

2 Lactate

Glucose

\6 ATP

2 Pyruvate

2 Lactate -=
Kan

Karaciger Kas

Kas-Karaciger avasmda laktat tasimmas (bttps://acikders.ankara.edu.tr/mod/resource/
view.php?id=0610)

Maraton kogularinda ve uzun siireli aghik durumunda enerji kaynag olarak
yag asitleri kullanilir. Olugan keton cisimcikleri kas tarafindan kullanilabilir.
Aglik durumunda ise karacigerdeki glukoneogenez igin kaynak olarak kas
proteinlerinin yikimi sonucunda olugan amino asitler kullanilir.

Kas proteinlerinin yikimi neticesinde serbest duruma gelen amino
gruplarinin  lire sentezi igin taginmasini baglica alanin ve glutamin

gergeklestirir.

Glikoz/Alanin Déngiisi

Glucose

Glucose

2 ATP
@Pyruvates=—p)Lactate

@Pyruvate

Urea

garp BN,

(2)Alanine

c-amino acid

ALT

ccketo acid

(2)Alanine

Kas

Karaciger

Kas-Karaciger avasmda alanin-glukoz dongiisii (https://acikders.ankava.edu.tv/mod/
resouvce/view.php2id=0610)
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Kasilmalar i¢in enerji metabolizmasinin diizenlenmesi: Ca*?, AMP,
Epinefrin; kas glikojen fosforilaz: aktif hale getirerek glikojen yikini saglar.
AMP, Epinefrin, P, ve NH,, fosfofruktokinaz-1i aktifleyrek glikolizin
artmasina yardimei olur (Stryer L,2015)

SINIR DOKU BIYOKIMYASI

Sinir sistemini olugturan dokuya sinir doku denilir. Mental ve fiziksel
olarak her tiirlii aktiviteyi diizenleyen ve kontrol eden sinir sistemi, santral
sinir sistemi (SSS) ve periferal sinir sistemi olarak iki sinifa ayrilir.

Sinir sistemi iki fonksiyondan sorumludur; i¢ kogullarin stabilizasyonu ve
davranig 6zelliklerinin saglanmasidir. Sinir dokusu uyarilabilen ve uyarilarin
iletilmesinde gorevli olan néronlardan ve glia hiicrelerinden meydana gelir.

Noronlar sensorial (afferent) ve motor noronlar (efferent) olmak tizere
iki gesit olup membranlar arasindaki elektriksel potansiyeli degistirerek
uyarilara cevap verir. Noron hiicreleri genellikle diferansiye olduktan sonra
boliinme yetenegini kaybederler.

Noronlarin elektriksel olarak uyarilabilme yetenegi aksiyon potansiyelini
ve sinir impulsunu olugturur. Boylece uyari, diger noronlara, kaslara ve
bezlere iletilir. Elektriksel uyart ve aksiyon potansiyeli bilginin hizli bir
sekilde fazla mesafe alarak iletilmesine yardimci olur (Temur A,2017).

Elektriksel ileti, sinapslarda norotransmitter maddeler yardimiyla
kimyasal iletiye doniistiiriiliir. Kimyasal ileti, iki noron arasindaki bilginin
aktarilmasini ve diger sinir hiicresindeki iletinin baglamasini saglar.

Kimyasal ileti iki gekilde miimkiindiir; norotransmitter madde iyon
kanalina baglanir ve onun agilip kapanmasini saglar veya norotransmitter
madde bir reseptore baglanir, ikinci habercileri meydana getirip iyon kanal
ile etkilegime sokup onun agilip kapanmasina neden olur (Konukoglu 2016).

Cell body (Soma) — Dendrite Axor terminals
| i e,
| e <A S eacacaas,. A
Nugleus N S 5 side
e M
m\,\__ﬁ ~ T,
e e Synapses

.
!

b )

Axon  Myelin sheath Schwann cell Mode of Ranvier

Sinir hiicvesinin yapisy (https://www.nustafaaltinisik.org.uk/89-2-18.pdf)
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Noronlarin Ozellikleri

Noron, belirgin ve g¢ekirdekli perikaryon olarak adlandirilan hiicre
govdesine sahiptir. Perikaryonda ribozom, endoplazmik retikulum ve
mitokondri bulunur.

Noronun plazma membranimni akson ve dentrit adi verilen uzantilar
meydana getirir. Bir noron genellikle tek bir aksona sahip olmasina ragmen
dentrite sahip degildir. Aksonlar glia plazma membraninin genislemesiyle
meydana gelen miyelin kilif ile gevrelenmigtir. Miyelin kilif, diizenli olarak
ranvier diiglimii ad1 verilen bogumlarla boliinmiistiir (Esrefoglu, 2016).

Miyelin yapimini periferal sinirlerde schwann hiicreleri stlenirken,
merkezi sinir sisteminde oligodendroglia hiicreleri iistlenmigtir.

Kalin ve dallanmig bir yapr sergileyen dentritler, néronun uyarilar: alict
bolgesini meydana getirirken uyarinin hiicre govdesiyle akson baglangig
bolgesine aktarimini saglar. Merkezi sinir sisteminde astrositler olarak bilinen
gila hiicreleri kan damarina yakin konumlanir ve sinir hiicreleri igin gerekli
besin 6gelerinin kandan alinmasina ve atilacak tirtinlerin BOS’a ge¢gmesini
saglar (Solakoglu S,2015).

Uyarilar genellikle noronlarin aksonlar1 boyunca ve daha az olarak
dentritlerde ilerlemektedir. Noronlar sinaps adi verilen yapilar vasitastyla
baglanirlar. Norotransmitterler maddeler sinirin uyarilmasimnim ardindan
sinaptik bogluga salgilanir ve daha sonra geri alinirlar. Salinma ve geri alinma
enerji gerektirdiginden dolay1 presinaptik bolgede mitokondriler yer alir
(Konukoglu 2016).

Elektiriksel ileti

Presinaptik Membran,

Sinaptik aralike——==2

Sinaptik iletim



116 | Doku Biyokimyas:

Sinir Dokunun Biyokimyasal Yapis1

Su, sinir dokusunda yiiksek konsantrasyonlarda bulunur. Ancak
yaslanmayla birlikte sinir dokusunun su igerigi azahr. Insan beyninin kuru
agirhginin neredeyse yarist lipid, yarisi proteinden olusur. Periferik sinir
sisteminde ganglion hiicreleri ve aksonlar1 gevreleyen miyelin kilifi kuru
agirhik olarak %20-30 protein ve %70-80 lipidden olusur. Sinir doku
lipidlerinin ¢ogu fosfolipid yapidadir. Kalan bilesenler glikolipid, stilfatid
ve serbest kolesteroldiir. Sinir dokusunda bulunan lipitler trigliserit igermez
(Pagaoglu H,2017).

Sinir Dokusu Metabolik Ozellikleri

Beyin viicut agirhginin %2’sini olustururken toplam glukozun %325,
oksijenin is€%20’sini  kullanir. Beyin enerjisinin  biiyiik bir kismini
membrandaki iyon pompalarinin aktive edilesi igin tiiketir.

Beyin ihtiyact olan enerjiyi periferik kan dolagimindan gelen glikozdan
olugturur. GLUT-3 ile noronlara GLUT-1 ile de glia hiicrelerine niifuz eden
glukozun %901 glikoliz, %10’u pentoz fosfat yolunda kullanilir. Glikojen
sentezi ¢ok az olup glukoneojenez yoktur. Uzun siireli aglik durumunda keton
cisimcikleri de enerji amagh olarak kullanilir (https://www.mustafaaltinisik.
org.uk/89-2-21.pdf).

Kan dolagimindaki uzun zincirli yag asitleri kan-beyin bariyerini
gegemediginden enerji liretiminde yag asitleri kullanilmaz.

Beyinde amino asit metabolizmas: aktif olarak gergeklesir. Hiicresel
proteinlerin sentezi diginda norotransmitter maddelerin biiytik bir kismi
amino asitlerden sentezlenir. Normal hiicresel proteinlerin diginda miyelin
proteinleri, sinir bilyiime faktorii, norotiibiil ve noroflament proteinleri de
sentezlenir (Pagaoglu H,2017).

Sinir Uyarisinin Tletimi

Noronlar tarafindan meydana getirilen sinyalin sinir = sistemince
kullanilabilmesi igin diger noronlar1 aktariimasi gerekir. Noronlar arasindaki
bilgi aktarimi iki noronun birbirleriyle baglanti kurdugu sinaps denilen
bolgelerde olusur (Akyiiz G,2012).

Sinapslardaki iletim elektriksel ve kimyasal olarak siniflandirilir:

Elektriksel Sinapslar: Gap junction olarak isimlendirlen bolgeler
vasitasiyla iletirler. Bu noktalardaki iletisim koneksin proteinleriyle
gergeklestirilir. Koneksinlerin birlesmesiyle bir protein kanal olusturulur. Bu
kanallarda iyon akist meydana gelerek iletisim saglanir. Elektriksel sinapslarda,
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ilk noéronlardaki aksiyon potansiyeli belirli bir iyonik akimin karsi norona
akmasina yol agar. Ancak tek bir elektriksel sinaps tarafindan {iretilen voltaj
ok diigiiktiir ve aksiyon potansiyeli olugturacak giigte degildir.

Elektriksel sinapslar kimyasal sinapslara nazaran daha hizhidir ve bundan
otiirii iletimin hizli olmasi gereken kalp ve iskelet kas1 gibi alanlarda genelde
bu sinapslara rastlanir (Harvey R,2014).

Kimyasal Sinapslar: Kimyasal sinapslardaki presinaptik ve postsinaptik
alan sinaptik arahik ile birbirinden izole olur. Presinaptik bolge genelde
akson terminalidir ve igerisinde sinaptik kesecikler yer alir. Bu keseciklerde
norotransmitter maddeler bulunur. Bu maddeler postsinaptik noronla
iletisimi olugturan kimyasallar olarak bilinir. Bunlar karg: taraftaki alicilarca
kargilanur.

Merkezi sinir sistemindeki sinapslar baglanti bolgelerine gore 3’e ayrilir:
Hiicre govdesiyle baglanti saglayan sinapslara akso-somatik, dentrit ile
baglant1 saglayanlara akso-dentritik, aksonlarla baglanti: saglayanlara akso-
aksonik sinapslar ad1 verilir. Bazen ise bir dentrit bagka bir dentrit ile baglanti
kurar ve bunlar da dentro-dentritik olarak adlandirilir (Pagsaoglu H,2017).

Norotransmitterler

Norotransmiterler, sinir hiicreleri arasinda kimyasal haberciler olarak
hareket eden molekiillerdir. Presinaptik zardan sinaps araligina salinur,
postsinaptik zardaki bir reseptore baglanir ve burada bir aksiyon potansiyeli
indiikler.

Norotransmitter olarak etki eden ve noroaktif peptitler olarak
isimlendirilen bilegiklerin sentezi peptit hormonlarin sentezine benzer. Hiicre
govdesindeki graniillii endoplazmik retikulumda Onciillerinden peptitler
sentezlenir ve daha sonra biriktirildigi vezikiillerde akson boyunca taginirlar
(Konukoglu 2016).

Presinaptik uyaran iletildiginde, presinaptik uyaran tarafindan salindiktan
sonra sinapsin temas halinde oldugu hiicre disi sivida bulunurlar. Ca*?
‘kalmodulin bagimli protein kinaz II, norotransmitterleri serbest birakmak
tizere olan vezikiillere bagl olan sinaptik I proteinini fosforile eder. Sinaptik I
proteininin fosforilasyonu, plazma zari ile vezikiil iliskisi ve norotransmitter

salinimi i¢in gereklidir. (Kilig G,2019).

Norotransmitterler, postsinaptik olarak uygulandiklarinda presinaptik
uyari ile alinan yanita benzer yanit olugtururlar ve etkilerini 6nleyen 6zellikli
antagonistleri bulunur
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Norotransmitterler agagidaki gibi siniflandirilir;

lei?g;rﬂairfrzli[t:gllfl:r Noropeptidler Gazh Nérotransmitterler
* Asetilkolin * Opioid Peptidler * Nitrik oksit
* Uyaricl amino asitler + B-endorfin
* Glutamat * Metiyonin-enkefalin
+ Aspartat + Lsin-enkefalin
+ Inhibitér amino asitler * Endomorfin
* GABA + Nosiseptinin
+ Glisin

* Biojenik aminler
* Katekolaminler
* Dopamin

* Noroepmefiin

* Epinefrin

« Indolaminier

* Serotonin

« Fmidazol Aminler
* Histamin

* Pirinler

« ATP

* Adenozin

Asetilkolin:

En iyi bilinen ve ilk tanimlanmig norotransmitter olarak kayitlara
gegmigtir. Asetilkolin  preganglionik noronlarda ve otonom sistemin
postganglionik noronlarinda sinaptik norotransmitter olarak gorev alir.
Asetilkolin sentezleyen noronlar kolinerjik noronlar olarak isimlendirilir.

Asetilkolin  kolin asetiltransferaz enzimiyle kolin ve asetil-CoA’dan
meydana gelir:

Kolin asetil transferaz
Asetil Koa + Kolin » Asetil kolin

Kolin, sodyumla beraber ATP kullanilarak hiicreye alinur.

Sinir uglarindaki en 6nemli asetil-coA kaynag glikolitik yolakla piriivata
doniistiirtilen glukozdur (Zdanowski R,2015).
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Pirtivat
Dekarboksilaz
Glukoz —— Piruvat ————» Asetil COA —— » ATDP

Tiamin

Fakat piriivatin  asetil-CoAya dotiglimii  mitokondride  gergeklesir.
Mitokondrinin i¢ membrant CoA-‘SH igin gegirgen degildir ve piriivat
buradan mitokondriye gecer sitrata doniigiir. Burada sitrat liyaz etkisiyle
asetil CoA meydana getirilir (Pagaoglu H,2017).

Katekolaminler:

Her birinin bir amin grubu ve bir katekol halkast oldugundan, dopamin,
noradrenalin  (Norepinefrin) ve adrenalin (Epinefrin) toplu olarak
katekolaminler olarak bilinir. Katekolaminler beyinde lokal olarak iiretilir
ve kan-beyin bariyerini gegemezler. Ek olarak tirozin, viicutta hormonlar
ve norotransmiter olarak rol alan katekolaminlere dontistiiriilen bir amino
asittir. (Cakal C,2010).

Sinir sisteminde gok 6nemli bir nérotransmitter olarak bilinir. Bu sentez
igin gerekli olan enzim aktivitesinin artmasi katekolaminlerin iiretilme hizini
etkiler. Bu enzimler arasinda en ¢ok ifade edilen ve aktive olan enzim tirozin
hidroksilazdir. Tirozin, akson terminalleri tarafindan alindiginda tiroksin
hidroksilaz enzimi tarafindan bu sentez yolunun ilk adiminda dihidroksi-
fenilalanine (DOPA) katalize edilir. Daha sonra terminallerde bulunan
enzimlere gore dopamin, noradrenalin veya adrenalinden biri salgilanir
(Marina N,2011).

OH OH
OH
Aromatic
Tyrosine Amino Acid Dopamine Phenylethanoamine
Hydroxylase Decarboxylase B-hydroxylase M-methyltransferase

CHy —— CII2 (Hl HO—(C —H————» HO—C—H
NH; — C— COOH NII;—( — COOH (II; CH3 CHs
H i|{ I-LN 1-|12N NH
bu,
Tyrosine Dopa Dopamine  Noradrenaline Adrenaline

Katekolamin biyosentez yolayg (https://trwikipedin.ory/wiki/Katekolamin)
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Serotonin:

Cok sayida organ sistemi, serotonin ve serotonin reseptorlerinden
etkilenir; gastrointestinal, solunum, genitotiriner, kardiyovaskiiler ve merkezi
sinir sistemleri {izerinde 6nemli etkileri vardir. “Mutluluk hormonu” veya
serotonin ¢ok 6nemli bir nérotransmitterdir (Szeitz A,2018).

Serotonin triptofan aminoasit’inden sentez edilir. Triptofan hidroksilaz,
onu 5-hidroksitriptofana doniigtiiriir ve L aromatik amino asit dekarboksilaz,
5-hidroksitriptofani serotonine doniigtiiriir.

Serotonin monoaminoksidaz enzimi onu pargalayarak iglevini sonlandirir
ve 5-hidroksiindol-3-asetaldehit iiretir. Viicut 5-hidroksiindol-3-asetaldehiti
aldehit dehidrojenaz enzimi tarafindan 5-hidroksiindol-3-asetik aside (5-
HIAA) veya alkol dehidrogenaz enzimi tarafindan 5-hidroksitriptofile
doniistiiriildiikten sonra idrarla birlikte atar. (Tosun N,2019).

- ; ~2 o
\ - |
triptofan H
~u hidrp:jksilaz G dekarboksilaz

triptofan 5-hidroksitriptofan

sarotonin

Sevotonin sentezi (Tosun N,2019).

Histamin:

Biyojen bir amin olan histamin, histidin amino asitinden sentezlenir.
Mast hiicerelerinde ¢okg¢a bulunur. Norotransmitter etkisini noradrenalin,
dopamin ve serotonin gibi norotransmitterlere benzer gekilde postsinaptik
membranda adenilat siklaz1 aktif ederek gosterir (https://tr.wikipedia.org/
wiki/Histamin)

Glutamat:

Beyindeki uyarici iletinin biiyiik ¢ogunlugundan sorumlu olan glutamat
omirilik ve beyinin baglica eksitator norotransmitteridir. Sinir uglarindan
salinan glutamatin %80’ glutaminazin etkisiyle glutaminden olugur.
Glutamin glutamattan glia hiicreleri tarafindan ve glutamin sentetaz etkisiyle
olusturulur (Ozdemir 0,2016).
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Glutamin sentez ve yikimu;

Glutaminaz

Glutamin = > Glutaminaz
Glutamin sentetaz

GABA (Gama- aminobiitirik asit):

Merkezi sinir sistemindeki birincil inhibitér nérotransmitter GABA'dir
ve uyarict norotransmisyonun diizenlenmesi, GABAnin internoronlardan
salinmasma baglidir. Astrositlerde, glutamin O6nce glutamata ve ardindan
glutamat dekarboksilazin onu GABAya (GAD) doniistiirdiigli GABAerjik
noronlara taginir. GABA, glutamat ve glutamin, TCA dongiisiiniin ara
agamalarinin bir sonucu olarak {iiretilir. Sonug olarak, TBH veya bozulmus
doku perfiizyonunu takiben noérometabolik talepteki degisiklikler, verici
sentezini de etkileyen hiicresel enerji metabolizmasindaki degisikliklerdir.
(S6nmez A,2018).

Presinaptik vezikiiller, daha sonra dendritik sirtlarda, hiicre gévdelerinde,
aksonlarda veya herhangi bir bagka akson terminalinde postsinaptik uglara
salinan GABAy1 depolar. (Pagsaoglu H,2017).

Glutamin

ADP+P; H0
> |
NHa Glutamat

NHs+ATP H.O dekarboksilaz

Glutamat \/ GABA
=

Glutamat
dehidrooenaz Glutamat
okzaloasetat
transaminaz

NH, +NADH Bt

a-Ketoglutarat

GABA donyiisii (Konukoglu 2016).
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Glisin:

Amino asit yapisina olup, yliksek yogunlukta bulundugu beyin sapi
ve omurilikte baskilayici norotransmitter olarak rol oynar. Beyin sapi
ve omurilikte yer alan presinaptik sinir uglar1 daha ¢ok glisine ilgi duyar.
Beyindeki tiim reseptorlerin yaklagik olarak yarisini glisin ve GABA
reseptorleri meydana getirmektedir. Bu reseptorler Cl kanallariyla eglesir,
baskilayic1 etki plazma membraninin Cl iyonlarma gegirgenliginin artis1 ile
saglanir (Pagaoglu H,2017).

YAG DOKUSU BIYOKIMYASI

Yag Dokusunun Yapist

Yag dokusu, yagin trigliserit seklinde depolandig: 6zellegmis bir bag doku
cesididir. Mezengimal kokenli hiicrelerden farklilagan hiicrelerine adiposit
denilir. Aym1 zamanda yag dokusunda fibroblast, lokosit, makrofaj ve
preadiposit gibi hiicreler de yer almaktadir. Cogunlukla deri altina yer edinen
yag doku, bobrekler ve bagirsak etrafinda, beyin hari¢ diger dokularda da
yer almaktadir. Yag dokusunun vazifeleri; viicutta yagin yedek besin olarak
depolanmasi, organlarin kayganligini saglama, mekanik etkileri 6nleme ve
1s1n1n korunmasini saglamaktir (Tordjman J, 2013).

Yag Dokusunun Tiirleri

Yag doku farkli yerlesim, yap1 ve renk 6zelliklerine gore iki farkli gesidi
mevcuttur. Beyaz yag dokusu (yaygin veya tek bolmeli unilokiiler yag
dokusu) tek boglugu olan hiicrelerden olugmustur. Viicutta; deri alti bag
dokusunda, omentum, mezenter, bobrek ¢evresi, periton boglugunun arka
tarafl, kemik iligi ve diger dokularda, kalbin gevresinde yer alan perikard
tabakas1 ve goz bebeklerinin etrafinda yer alir. Kahverengi yag dokusu (gok
bolmeli-multilokiiler-yag dokusu) ¢ok sayida yag damlast ve bol miktarda
kahverengi mitokondri igeren hiicrelerden olugmustur. Her iki yag doku da
zengin bir kan dolagimina sahiptir. Beyaz yag doku yetiskin yaglarda baskin
tip iken kahverengi yag doku fetal hayatta baskindir ve dogumdan sonra ilk
on yil i¢inde gittikge diizeyi diismektedir. Yetiskinlerde; bobrek, bobrekiistii
bezi ve biiylik damarlarin etrafi gibi alanlarda yer alir. Beyaz yag dokunun
enerji depolama, yalitim, vital organla destek olma, hormon salgilama gibi
gorevleri mevcuttur. Kahverengi yag dokunun ana gorevi ise 1s1 iiretimidir
(Ulugik B,2019).
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Kahverengi Yag Dokusunun Is1 Kontroliindeki Rolii

Kahverengi yag dokunun termogenezdeki rolii en iyi kig uykusuna
yatan hayvanlarda goriilmiistiir. Insanlarda dogum sonrasinda ilk aylarda
1s1 olugturarak yenidogan bebegi soguga kars1 korur. Yetiskin donemde ise
biiyiik bir kismi1 azalir (Altuntuzcu §,2019).

Kahverengi yag dokuda uncoupling protein (UCP-1) veya termogenin
denen mitokondrial bir protein sentezlenir. Bu protein kahverengi yag
dokunun metabolizmasi (termogenez) igin lazimdir.

Gegmigte termogeninlerin sadece kahverengi yag dokuda sentezlendigi
diigiiniilmekteydi. Son zamanlarda ise diger dokularda da birkag termogenin
bulunmugtur. UCP-2 hiperinsiilinemi ve obezite iligkilidir ve viicut agirhginin
diizenlenmesi ile ilgilidir (Cayir B,2019).

UCP-3 iskelet kaslarinda eksprese edilip tiroid hormonlarinin termogenik
etkisinden sorumlu olabilir. UCP-4 ise beyne 6zgii bir proteindir. Kahverengi
yag dokuda termogenez siireci lipid metabolizmast sirasinda meydana
gelmektedir. UCP-1 i¢ mitokondrial membranda yerlesikitir. Okaryotik
hiicrejerde  ATP, protonlarin  mitokondrial matriksten intermembraner
araliga transpotu sonucu olugan elektrokimyasal gradient farkindan saglanan
enerjiden olugur. Kahverengi yag dokuda bulunan UCP-1 yag asitlerinin
oksidasyonunu ATP iiretiminden izole eder. Protonlar, intermembran
araliktan ATP sentaz iizerinden gegmeden matrikse geri donerler ve ATP
iretimi olugmaz. Protonlarin matrikse geri doniisii, mitokondri membrani
boyunca yerlesmis olan ve proton transportunu kolaylagtiran UCP- 1
tizerinden saglayan alternatif bir yolak sayesinde olugmaktadir (Uysal
B,2017).

Mitokondri tarafindan iiretilen enerji termogenez olarak bilinen aralikta
1s1 olarak yayillim gostermektedir. Kahverengi yag dokuda metabolik
aktivite biiylik oranda sempatik sinir sonlanmalarindan salinan norepinefrin
tarafindan  olugturulmaktadir. Norepinefrin hormona duyarli Iipazi
aktivasyonu araciligy ile trigliseridlerin yag asidi ve gliserole hidrolizini
uyarirken mitokondri i¢ zarinda yerlesen UCP-1 ekspresyon ve aktivitesini
arttirr (Pagaoglu H,2017).

Leptin

Leptin, ilk olarak 1994 yilinda tanimlanan bir hormondur; adin1 Yunanca
leptos (ince) kelimesinden alir, sitokinleri andirir ve 167 amino asit igerir. Ob
(obezite) geni tarafindan iiretilen hormon leptin, ¢ogunlukla adipositlerden
olusur. Yapisal olarak uzun zincirli sarmal sitokinlere benzer.
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Leptin, insanlarda biiyiik Olgiide yag dokusu tarafindan iiretilir, ancak
iskelet kasi, karaciger, kalp, plasenta, meme bezleri, gastrik fundus ve
yumurtaliklarda da tespit edilmigtir. (Dogan A,2016).

Leptin, hiicresel faaliyetlerini hiicre membraninda bulunan reseptorlerine
baglanarak gostermektedir. Leptinin viicuttaki birincil rolii, enerji
metabolizmasini kontrol etmek, obezitenin geligmesini 6nlemek ve gida
alimimt diizenlemektir. Bunu beyinde (6zellikle hipotalamus) negatif bir
“feed-back” etkisiyle saglar. Leptinin ayrica periferik dokularda ve beyinde
reseptorleri oldugu bilinmektedir ve bu reseptorleri viicuttaki gesitli fizyolojik
stiregleri kontrol etmek i¢in kullanir. Bu fonksiyonlari; beslenme, genel
metabolizma diizenlenmesi, immun sistem diizenlenmesi, tireme sistemi
geligimi, kemik dansitesi, beyin gelisimi, hemodinami, solunum fonksiyonu,
anjiyogenez, osteogenez, sempatik sinir aktivitesi ve karacigerde insiilin-
iligkili fonksiyonlarin diizenlenmesi seklindedir (Onat T,2006).

Rezistin

Resistin ad1 verilen 12 kDa’lik bir polipeptit proteini sisteinde ytiksektir.
Ilk kez fare modellerinde insiilin direnci ve obezite ile baglantili bir hormon
olarak tamimlandi. Olgun adipositlerden ziyade, resistin preadipositlerde
ifade edilir ve salgilanir. Adipositlerin farklilagmasi onun tarafindan inhibe
edilir. Insiilin tarafindan uyarilan glikoz alimma miidahale eder, hepatik
glikoz tiretimini artirir, glikoz toleransim kotiilestirir ve insiilin direncinin
ortaya ¢ctkmasina neden olur. (Bilgetekin 1,2019).

IL-6

Plazma diizeyi obeziteyle artig gosteren immiin hiicreler, fibroblastlar,
endotel hiicreleri ve yag doku hiicreleri tarafindan sentezlenen bir
interlokindir. Kilo kayb1 neticesinde yag doku ve plazma diizeyleri azalir.
Insilin direnci artar. Trigliserit sekresyonu ve prokoagiilan sentezinden
sorumludur (Pasaoglu H,2017).

Tiumor Nekroz Faktor-a (TNF-a)

Birgok immiinolojik etkiye sahip olan TNF- a kagektik faktor olarak da
adlandirlan bir sitokin gesididir. Yag dokusundaki gorevi yag hiicrelerinin
sayisini azaltmak ve voliimiinii diizenlemektir. Insiilin reseptorlerinin sayisini
diigtirerek insiilin direnci olugmasina neden olur ve bdylece hiicrelerin
glukoz alimi azalir; insiilin reseptoriiniin tirozin kinaz aktivitesi bozulur ve
lipogenezi baskilar. Yag hiicrelerinde leptin seviyelerini ytikseltir, lipoprotein
lipaz aktivitesini baskilar (Ates O,2017).
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Adiponektin

Adiponektin yag dokuda yiiksek oranda bulunan ve yag dokusuna 6zgii
bir proteindir.

Yag hiicrelerinde sentezlenen adiponektin insanlarda toplam plazma
proteinlerinin %0.01’ini meydana getirmektedir. Plazma diizeyleri leptin
ve insiilinden farkli olarak giin igerisinde sabit kalir ve diizeyleri yemeklerle
degismez.

Lipid, glukoz ve enerji metabolizmasinin homeostatik kontroliinde islev
yapar. Endoltel hiicreleri tizerine fonksiyon gosterir. LDInin okside olmasini,
kopiik hiicre olugumu ve diiz kaslardaki hiicrelerin poliferasyonunu baskilar
(Pagaoglu H,2017).

Adiponektini intraseliiler adhezyon molekiilii-1 (ICAM-1), vaskiiler
selliller adhezyon molekiili-1 (VCAM-1) ve E- selektin adhezyon
molekiillerinin salgilanmasini giiglii bir gekilde baskilar.

Obezite durumunda adinopektin diizeylerindeki azalma, insiilin direnci
ve metabolik sendrom gelisimiyle alakalidir (Konukoglu 2016).

Asilasyon Uyarici Protein (ASP)

KomplemanC3, faktor BvefaktorD (adipsin)ileetkilesimneticesindeolugur.
Insan adipositlerinde ve cilt fibroblastlarinda triasilgliserol sentezi {izerindeki
belirgin uyarici etkisi nedeniyle daha yaygin olarak ASP veya asilasyon uyarici
protein olarak isimlendirilir. ASP, yag dokusundaki glukoz transportunun
artirilmasi ve lipolizin baskilanmasi nedeniyle trigliserit depolanmasini artirir
(Pagaoglu H,2017).

Plazminojen Aktivator Inhibitorii-1 (PAI-1)

Fibrinolizin ( kan pihtilarinin fizyolojik yikimi ) ana inhibitorii olarak
islev gbren bir serin proteaz inhibitorii olarak bilinir. Karaciger ve yag
dokusu tarafindan sentez edilir (Erkal B,2017).

AQPap (Aquaporin Adipos)

Insan adipoz dokusundan tanimlanan aquaporin adipoz (AQPap),
adipositte bir gliserol kanalidir. Ozellikle beyaz yag doksuundan bolca
sentezlenmektedir. Diizeyi visseral adiposit miktarina gore artig gosterir
(Pagaoglu H,2017).
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Metallothionein

Metallothionein sistein bakimindan zengin adipositlerden sentezlenen
metal baglayaci, diigiik molekiil agirhigina sahip bir proteindir. Yag asitlerinin
oksitlenmesini 6nlemekle ilgili bir fonksiyonu oldugu ileri siiriilmektedir
(Karaboga M,2018).

Apelin

Yaygin olarak adipoz dokudan eksprese edilir. Adiposit farklilagmas:
esnasinda liretimi artar ve insiilin tarafindan uyarilir. Cogu obez insan yiiksek
insiilin seviyesine sahiptir, bu nedenle obez insanlarin ayn1 zamanda ytiksek
apelin seviyelerine sahip olduklar: bildirilmistir (Sahin A,2017).

Yag Dokusu Metabolizmasi

Yag dokusunda metabolik yolak olarak glikoliz, pentoz fosfat yolu,
trigliserid (triagil gliserol) ve yag asidi yapimi - yikilimi ve aglikta keton
cisimlerinin kullanimi aktiftir. Yag dokusunun lipolizi veya esterlesmesi
beslenme, metabolik ve hormonal faktorlerden etkilenir. Besinlerle alinan
glukoz, yag doku hiicresi tarafindan insiilin bagimli GLUT4 tasyict
proteine ile alinir ve glikoliz yoluyla enerji ihtiyact igin, ya da gliserol-3-
fosfat tizerinden trigliserid sentezi i¢in kullanilir. Trigliserit lipaz ad1 verilen
hormona duyarl bir enzim, yag dokusunda depolanan trigliseritleri gliserol
ve serbest yag asitlerine doniistiiriir (Utku, T,2019).

Gliserol, yag dokuda gliserokinaz aktivitesinin olmamasindan dolayi,
tekrar trigliserit sentezinde kullanilamaz ve kana taginur. Karaciger, bobrekler,
bagirsaklar, meme bezleri ve hatta kalp kast onu kandan emer. Gliserokinaz
onu daha sonra trigliseritleri sentezlemek igin kullanilan gliserol-3-fosfata
doniigtiirtir. Serbest yag asitleri, agil-KoAya doniistiirtilerek aktiflegtirilirler
ve glikolizden gelen vyeterli gliserol-3-fosfat varsa tekrar trigliserid
sentezinde kullanilirlar. Aglikta ve diyabetes mellitusta durumunda oldugu
gibi yag dokusunda lipoliz sonucu agiga ¢ikan serbest yag asitleri, yag
dokusunda yetersiz gliserol-3-fosfat oldugunda tekrar trigliserit sentezinde
kullanilamaz; bunun yerine kana gegerler ve kandaki serbest yag asidi
seviyesini yiikseltirler. Yagh bir diyet yerken, kilcal yataktaki lipoprotein lipaz,
kanin silomikronundaki trigliseritleri ve VLDL igerigini gliserol ve serbest
yag asitlerine ayirir. Serbest yag asitleri, yag dokuca alinir ve triagilgliserol
iretimine katilirlar. Aglik durumunda trigliserit yikimi ile meydana gelen yag
asitlerinin oksitlenmesi sonucunda enerji iiretilir. Serbest yag asitlerinin agiri
oksidasyonu neticesinde meydana gelen asetil-KoAnin bir boliimii keton
cisimlerinin iiretiminde kullanilir (Pagaoglu H,2017 ve Giirbiiz I,2016).
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Yoy Metabolizmasins Diizenleyen Hormonlar: TSH, ACTH, GH, adrenalin
ve glukagon yag dokusunda triagilgliserollerin lipolizine neden olur. Bu
hormonlar en 1iyi etki igin glukokortikoidlerin ve tiroit hormonlarinin
varligma ihtiyag duyarlar. Insiilin, triagilgliserol yikimuni baskilayarak ve
glukoz kullanimini artirarak yagin depo edilmesini artirir (Konukoglu 2016).

Glukoz

Triagilgliserol
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